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Resumo 
A fibrilhação auricular é a arritmia sustentada mais comum em adultos, constituindo 
uma importante causa de morbilidade1. É uma arritmia complexa envolvendo múltiplos 
mecanismos que ainda não estão completamente esclarecidos.  
Os mecanismos fisiopatológicos envolvidos na geração e manutenção da 
fibrilhação auricular incluem triggers – focos de iniciação localizados, geralmente, nas 
veias pulmonares, que podem iniciar a arritmia, assim como um substrato anatómico e 
eletrofisiológico complexo que contribui para a manutenção da arritmia2.  
Existem várias teorias propostas para a génese desta arritmia. A teoria dos 
fenómenos de reentrada defende a presença de um único circuito de reentrada ou 
múltiplas ondas de reentrada, que se propagam de forma caótica e desorganizada com 
ativação simultânea da aurícula.   
A teoria dos focos automáticos segundo a qual existem focos ectópicos rápidos 
nas veias pulmonares ou tecido auricular, com resposta descoordenada.  
A teoria dos rotores em que a arritmia é desencadeada por uma explosão de focos 
ectópicos localizados nas veias pulmonares originando ondas que, ao alcançar a curvatura 
da junção venoauricular, fragmentam-se e originam dois vórtices em rotação com direções 
opostas. Um deles estabiliza na parede posterior e gera um rotor, que possui atividade 
fibrilhatória, ativando o tecido local a altas frequências, e produzindo frentes de onda que 
se podem, por sua vez, fragmentar e propagar em todas as direções4. 
Alguns dos fatores que parecem desempenhar um papel importante nos 
mecanismos da fibrilhação auricular são o sistema nervoso autónomo, inflamação, 
pressão arterial, estiramento da parede auricular e fatores genéticos5-8. 
A presente dissertação do tipo revisão bibliográfica tem como principal objetivo a 
análise e revisão dos conhecimentos atuais sobre os diferentes mecanismos 
fisiopatológicos da fibrilhação auricular, da influência das propriedades anatómicas e 
eletrofisiológicas do tecido auricular na arritmogénese e manutenção da fibrilhação 
auricular, bem como da sua relação com o sistema nervoso autónomo. 
Foi elaborada através da pesquisa e análise crítica de artigos científicos, ensaios 
clínicos, estudos, registos e meta-análises, maioritariamente na língua inglesa, utilizando 
como palavras-chave: “fibrilhação auricular”, “mecanismos fisiopatológicos da fibrilhação 
auricular” e “remodelagem auricular” entre Novembro de 2017 e Maio de 2018.  
Para uma estratégia terapêutica eficaz é fundamental o conhecimento dos 
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mecanismos fisiopatológicos responsáveis pelo início e manutenção desta arritmia, 
contudo, apesar das diversas investigações desenvolvidas nesta área, estes ainda 
permanecem não completamente compreendidos. 
 
Palavras-chave: Fibrilhação auricular; Fisiopatologia; Trigger; Mecanismo de reentrada; 
Rotores; Remodelagem auricular. 
iv 
 
Abstract: 
Atrial fibrillation is the most common sustained arrhythmia in adults, constituting an 
important cause of morbidity1. It is a complex arrhythmia involving multiple mechanisms 
that remain poorly understood.  
The pathophysiological mechanisms involved in the initiation and maintenance of 
atrial fibrillation include triggers - foci generally located in the pulmonary veins, which may 
initiate the arrhythmia, as well as a complex anatomical and electrophysiological substrate 
that contributes to the maintenance of the arrhythmia2. 
There are many theories throught to be behind the genesis of atrial fibrillation. 
Presence of a reentry circuit or multiple reentry waves, which propagate chaotic and 
disorganized with simultaneous activation of the atrium (reentry phenomena).  
The theory of automatic foci according to which there are rapid ectopic foci in the 
pulmonary veins or atrial tissue, with uncoordinated response3.  
The theory of rotors in which the arrhythmia is triggered by a burst of ectopic foci 
located in the pulmonary veins giving rise to waves that fragment on arrival at  the curvature 
of the venoatrial junction. The process originates two vortices in rotation with opposite 
directions. One of these vortices stabilizes in the posterior wall and generates a rotor, which 
has fibrilatory activity, activating the local tissue at high frequencies, and producing wave 
fronts that can, in turn, fragment and propagate in all directions4.  
Some of the factors that may play an important role in atrial fibrillation mechanisms 
are autonomic tone, inflammation, blood pressure, stretching of the atrial wall and genetic 
factors5-8. 
The main objective of this dissertation is to analyze and review current knowledge 
about the different pathophysiological mechanisms of atrial fibrillation, the influence of the 
anatomic and electrophysiological properties of the atrial tissue in arrhythmogenesis and 
maintenance of atrial fibrillation, as well as its relation with the autonomic nervous system. 
The review was elaborated through the research and critical analysis of scientific 
articles, clinical trials, studies, registries and meta-analyzes, mainly in the english 
language, using as keywords "atrial fibrillation", "pathophysiological mechanisms of atrial 
fibrillation" and "atrial remodeling and atrial fibrillation” between November 2017 and May 
2018. 
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For an effective therapeutic strategy, it is essential to know the pathophysiological 
mechanisms responsible for the onset and maintenance of this arrhythmia, however, 
despite the various investigations developed in this area, these still remain not fully 
understood. 
 
Keywords: Atrial fibrillation; Physiopathology; Trigger; Reentry mechanism; Rotors; Atrial 
remodeling 
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Introdução 
A fibrilhação auricular (FA) foi, pela primeira vez, descrita por William Harvey em 1628 
como “movimento auricular não ondulatório, precedendo a morte…” 9, 10. Mais tarde, esta 
arritmia foi reconhecida como um pulso irregular, refletindo uma condução cardíaca anormal11. 
Em 1921, Lewis explicou a “natureza” da FA. Desde então, tornou-se numa das arritmias mais 
estudadas9, 10.  
A FA é uma taquiarritmia supraventricular caraterizada por uma ativação auricular 
rápida, desorganizada e irregular, com consequente perda da contração da aurícula. Associa-
se a uma resposta ventricular irregular determinada pelo nó auriculoventricular, sendo 
tendencialmente rápida3, 12.  
É a arritmia cardíaca sustentada mais comum e aumenta significativamente com a 
idade1. Em 2010, de acordo com o estudo FAMA, a prevalência de FA na população 
portuguesa com idade superior a 40 anos era de 2,5% e estima-se que duplique nos próximos 
50 anos, com o envelhecimento da população13. Os homens têm um risco superior de 
desenvolver FA, independentemente da idade, comparativamente às mulheres e também é 
mais prevalente na raça caucasiana relativamente à raça negra1, 3, 14.  
A FA é uma causa de morbilidade e mortalidade significativas, particularmente pelos 
fenómenos tromboembólicos a que está associada1, 11, 14. Esta arritmia está relacionada com 
a insuficiência cardíaca congestiva (ICC) e redução da qualidade de vida secundária a 
sintomas como palpitações, dispneia, dor torácica e fadiga. Alterações hemodinâmicas, 
incluindo redução do débito cardíaco, insuficiência das válvulas auriculoventriculares, redução 
da contribuição auricular para o enchimento ventricular, e aumento da pressão auricular 
esquerda contribuem, adicionalmente, para a morbilidade da FA. Muitos destes efeitos 
hemodinâmicos adversos, secundários a fatores como perda da sincronia auriculoventricular, 
ritmo ventricular irregular são independentes da frequência cardíaca3. A FA também mostrou 
ser um fator independente para demência e disfunção cognitiva e para a mortalidade global14.  
Nos países desenvolvidos, a hipertensão arterial e a doença arterial coronária são as 
condições mais frequentemente associadas à FA. Adicionalmente, a doença cerebrovascular, 
ICC, doença valvular cardíaca, miocardiopatias, diabetes mellitus, obesidade, doença 
pulmonar obstrutiva crónica, apneia do sono ou outras causas potencialmente reversíveis 
como o hipertiroidismo e a ingestão excessiva de álcool também têm uma relação bem 
estabelecida com esta arritmia. Existem evidências que relacionam a cafeína e bebidas 
energéticas com o desenvolvimento de FA, contudo, são necessários mais estudos para as 
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esclarecer15. Por fim, sabe-se que a FA é mais comum em indivíduos com um familiar de 
primeiro grau que desenvolveu esta arritmia em idade jovem 16. 
Segundo a European Society of Cardiology, a FA pode ser classificada quanto ao seu 
padrão em: FA “de novo”, uma arritmia que não tinha sido diagnosticada anteriormente, 
independentemente da sua duração ou presença e gravidade de sintomas associados; FA 
paroxística, quando é autolimitada, na maioria dos casos num período de 48 horas podendo 
manter-se até 7 dias (os episódios de FA que são cardiovertidos até 7 dias após o seu inicio 
devem ser considerados paroxísticos); FA persistente, quando tem duração superior a 7 dias, 
incluindo episódios terminados por cardioversão, elétrica ou farmacológica, após 7 ou mais 
dias; FA persistente de longa duração, que corresponde a uma FA contínua com duração 
maior ou igual a 1 ano, desde que seja decidida uma estratégia de controlo de ritmo. Por fim, 
esta arritmia é classificada como permanente quando é aceite pelo doente e pelo médico, e 
as intervenções de controlo de ritmo não são, por definição adotadas. Se for escolhida uma 
estratégia de controlo de ritmo, a arritmia deve ser reclassificada como FA persistente de 
longa duração3.  
O mecanismo fisiopatológico da arritmia pode variar independentemente do padrão, 
portanto, o mesmo padrão não significa que o mecanismo subjacente seja o mesmo, variando 
substancialmente entre doentes3. A FA paroxística frequentemente precede a FA persistent. 
Isto sugere que, para além de outros fatores predisponentes, a FA pode desempenhar um 
papel importante na sua própria história natural17.  
Para além do padrão, esta arritmia pode ser classificada segundo o seu tipo clínico: 
FA secundária a doença cardíaca estrutural, focal, pós-operatória, em doentes com estenose 
mitral ou próteses valvulares, em atletas, entre outros (Tabela I). Os diferentes tipos clínicos 
podem estar sobrepostos no mesmo doente e os seus mecanismos fisiopatológicos podem 
ser explicados por várias teorias3.  
Os mecanismos exatos através dos quais a idade e as condições referidas 
anteriormente aumentam a propensão para o desenvolvimento de FA são complexos e ainda 
mal compreendidos. Contudo, estas podem, por um lado, envolver os triggers (focos de 
disparo rápido comumente localizados nas veias pulmonares (VPs) que, por sua vez, podem 
iniciar a FA) ou, por outro lado, o substrato (estrutura mecânica e anatómica da aurícula na 
qual a FA pode ocorrer) que contribui para a manutenção da arritmia, estando amplamente 
relacionado com o tamanho da aurícula e extensão da fibrose. Alguns dos fatores que podem 
desempenhar um papel importante nos mecanismos da FA incluem o sistema nervoso 
autónomo (SNA), inflamação, genética, pressão auricular e stress da parede auricular18 
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Assim, os mecanismos fisiopatológicos desta arritmia envolvem uma interação 
dinâmica entre triggers e anormalidades do substrato. É provável que os episódios de FA de 
curta duração sejam devidos a triggers específicos mediados por disfunção autonómica, 
descargas focais, circuitos de reentrada específicos nas VPs e efeitos do estiramento, 
enquanto que a inflamação, dilatação, fibrose, alterações na repolarização e distúrbios de 
condução permitam a perpetuação dos episódios de FA. Alterações fisiopatológicas na 
estrutura e função da aurícula vão ocorrendo à medida que a FA vai evoluindo de episódios 
paroxísticos para estadios crónicos19. 
As propriedades eletrofisiológicas do tecido auricular normal e com FA têm sido 
exaustivamente estudadas. Os cardiomiócitos são caracterizados por propriedades 
fundamentais: automatismo, excitabilidade e condutibilidade. O miocárdio auricular é 
composto por tecidos de “resposta rápida”. Em condições normais, tem características 
particulares tais como um potencial de ação de curta duração, período refratário curto 
(permitindo que a reativação celular ocorra rapidamente, ao contrário das fibras de Purkinje e 
musculo ventricular) que encurta com o aumento da frequência cardíaca e condução elétrica 
muito rápida20. 
Após a despolarização da membrana celular, o impulso propaga-se através do 
miocárdio, e as gap junctions e conexinas desempenham um papel fulcral para que este 
processo seja eficaz e rápido20.  
A fase 0 do potencial de ação (início da despolarização celular) depende das correntes 
de sódio (INa).  Esta fase do potencial de ação é determinante na velocidade de condução do 
impulso elétrico. A despolarização celular desencadeia uma inativação crescente dos canais 
de sódio e a abertura dos canais de cálcio. A fase 2 plateau depende da corrente de ativação 
rápida (IKR), corrente retardada de efluxo de ativação lenta (IKS) e do canal de cálcio tipo L 
(ICaL). Diversas correntes interferem nas fases de repolarização precoce (fase 1): correntes 
de potássio ultrarrápidas (IKur), correntes de potássio transitórias (Ito), bem como nas fases 
de repolarização tardia (fase 3): correntes de potássio retificadoras (IK1), IKS e IKR. Estas 
correntes culminam com o restabelecimento do potencial de repouso membranar, para 
possibilitar um novo ciclo de excitabilidade celular. O potencial de repouso celular depende 
das IK121.  
O conhecimento básico dessas propriedades é fundamental para compreender os 
mecanismos fisiopatológicos que estão envolvidos no inicio e perpetuação da FA. Essas 
propriedades eletrofisiológicas conferem padrões de condução muito complexos e uma 
frequência auricular extremamente rápida, como observado na FA.  
 
 
4  
A melhor compreensão da etiologia e fisiopatologia da FA é fundamental no 
aparecimento de tratamentos cada vez mais seguros e eficazes.   
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Objetivos 
A presente dissertação do tipo revisão bibliográfica, realizada no âmbito da unidade 
curricular “Dissertação/Projeto/Relatório de Estágio”, tem como principal objetivo a revisão 
dos conhecimentos atuais sobre os diferentes mecanismos fisiopatológicos da fibrilhação 
auricular. 
  O tema proposto nesta dissertação tem ainda como objetivos rever os fatores de risco 
associados a esta arritmia e compreender a influência das propriedades anatómicas e 
eletrofisiológicas do tecido auricular no aumento da suscetibilidade para o desenvolvimento e 
perpetuação desta arritmia. Adicionalmente, visa estabelecer a sua relação com o sistema 
nervoso autónomo. Por fim, um último objetivo é relacionar os mecanismos fisiopatológicos 
conhecidos com as opções terapêuticas existentes na prática clinica, enfatizando a 
importância de continuar a sua investigação.  
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Métodos 
Para a realização desta dissertação, foi feita a pesquisa, análise crítica e comparativa 
de artigos científicos, meta-análises, ensaios clínicos e estudos atuais e relevantes sobre os 
mecanismos da fibrilhação auricular,  publicados em revistas indexadas. Foram selecionados 
aqueles que satisfaziam as seguintes condições: serem maioritariamente posteriores a 2002 
(nos últimos 15 anos), em língua inglesa ou portuguesa e que incluíssem no título ou resumo 
as palavras-chave pretendidas: “Fibrilhação auricular”, “Fisiopatologia”, “Trigger”, “Mecanismo 
de reentrada”, “Rotores”, “Remodelamento auricular”.   
A pesquisa bibliográfica foi desenvolvida utilizando a base de dados Medical Subject 
Headings para MEDLINE®, foi efetuada entre Novembro de 2017 e Março de 2018, utilizando 
motores de busca como PubMed, UptoDate, Science Direct e Cochrane. As guidelines e 
recomendações foram obtidas através das plataformas eletrónicas das sociedades de 
cardiologia europeia e americana. 
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Mecanismos da Fibrilhação Auricular: 
1. Mecanismos eletrofisiológicos: Triggers e Substratos 
Os mecanismos fisiopatológicos da FA são complexos e multifatoriais e envolvem uma 
interação dinâmica entre triggers e um substrato anormal do tecido auricular capaz de manter 
a arritmia22, 23. Essa interação pode ser esquematizada pelo triangulo de Coumel com vértices 
formados pelo fator desencadeante, substrato arritmogénico auricular e múltiplos fatores 
moduladores24.  
O remodeling estrutural e/ou eletrofisiológico contribuem sinergicamente para 
alterações do tecido auricular, interferindo com a formação e propagação dos impulsos 
elétricos através da aurícula. A FA representa um fenótipo final da interação de vários 
mecanismos fisiopatológicos parcialmente compreendidos (Figura 1) 3, 25.  
Apesar da FA constituir uma das arritmias mais estudadas, os mecanismos 
fisiopatológicos envolvidos na iniciação e manutenção desta arritmia ainda estão por 
esclarecer e têm sido alvo de debate nos últimos anos3.  
 
1.1 Triggers: 
Um foco de disparo rápido na aurícula pode constituir um trigger para a FA26. Atualmente, 
sabe-se que o local mais comum da localização desses focos são as VPs (que apresentam 
extensões de tecido auricular). Tais focos de descargas de alta frequência podem iniciar uma 
FA paroxística27.  
Inicialmente, a aurícula não apresenta alterações estruturais e elétricas e o ritmo sinusal 
pode ser restaurado espontaneamente. À medida que vão ocorrendo processos de 
remodelação, esta arritmia pode deixar de ser cardiovertida espontaneamente denominando-
se FA persistente. Se a extensão destes processos de remodelação continuar a aumentar, a 
dificuldade de reverter a arritmia aumenta e pode tornar-se permanente27.  
As propriedades anatómicas e eletrofisiológicas únicas das VPs fazem com que estas 
tenham um papel central na fisiopatologia da FA, através de mecanismos de automaticidade 
ou atividade deflagrada. Foi realizado um estudo das características eletrofisiológicas dos 
cardiomiócitos das VPs de cães sem FA. Este estudo demonstrou maior densidade de 
correntes elétricas IKS e IKR, menor densidade de Ito e ICaL relativamente aos cardiomiócitos 
do restante tecido auricular. Por outro lado, as correntes INa, o permutador de iões 
sódio/cálcio INCX e as correntes elétricas ICaT eram semelhantes aos cardiomiócitos 
auriculares28, 29. Os cardiomiócitos das VPs têm um potencial de membrana em repouso 
 
 
8  
menos negativo, uma velocidade de ascensão do potencial de ação mais lenta e menor 
duração do potencial de ação (DPA) 28. A menor velocidade de ascensão do potencial de ação 
juntamente com a menor DPA podem contribuir para uma maior propensão para a ocorrência 
de fenómenos de reentrada nos cardiomiócitos das VPs28, 29.  
Os cardiomiócitos localizados nas VPs também têm demonstrado atividade pacemaker-
like, resultando em despolarizações espontâneas de alta frequências e/ou circuitos de 
microreentrada. Este tecido miocárdico, com características eletrofisiológicas distintas, 
interfere com o período refratário e velocidade de condução através da aurícula resultando 
numa atividade elétrica irregular3, 30-32. Foram identificadas células intersticiais e melanócitos 
nas VPs, podendo representar uma fonte de atividade elétrica anormal33, 34.  
Para além das particularidades eletrofisiológicas, as fibras musculares localizadas nas 
VPs também apresentam características distintivas na sua anatomia e geometria. Em estudos 
realizados em modelos com cães, após a estimulação auricular rápida durante três a cinco 
meses, as VPs evidenciaram um aumento do volume da matriz extracelular de forma 
heterogénea35. Parece existir uma relação entre a estrutura das VPs e a presença de FA, 
havendo uma significativa variabilidade anatómica entre indivíduos36, 37. Os doentes com a 
arritmia evidenciaram fibras musculares com espessura superior, mais fibrose e 
irregularidades relativamente aos doentes com ritmo sinusal36. Estas propriedades 
anatómicas podem contribuir para a ocorrência de fenómenos de reentrada36, 37.  
O estiramento pode aumentar a propensão para a atividade deflagrada nas VPs como 
resultado da ativação de canais iónicos sensíveis ao estiramento. Pensa-se que o mecanismo 
de estiramento auricular possa ajudar a explicar a associação entre FA e insuficiência mitral, 
assim como com a ICC18.  
Um importante fator na patogénese da FA, como referido adiante, é o aumento da 
atividade parassimpática. Apesar do tónus adrenérgico simpático regular a manutenção da 
FA, evidências recentes sugerem que a iniciação da FA é atribuída à estimulação 
colinérgica38. A atividade parassimpática é mediada por fibras autonómicas que enervam a 
aurícula e são estimuladas pelo aumento do tónus vagal. Estas fibras autonómicas podem ser 
afetadas por várias patologias, tais como insuficiência cardíaca congestiva e doença valvular 
mitral, as quais aumentam as pressões na aurícula esquerda levando ao estiramento 
auricular3, 22, 38, 39. 
Com menor frequência, a FA pode ser deflagrada por focos com outras localizações, 
incluindo tecido miocárdico próximo das VPs, parede auricular direita ou esquerda, apêndices, 
septo interauricular, ligamento de Marshall, veia cava superior (VCS) e seio coronário ou por 
outras arritmias supraventriculares, nomeadamente, taquicardia por reentrada nodal 
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auriculoventricular, taquicardia reentrante auriculoventricular ortodrómica e flutter auricular25, 
40, 41. 
A taquicardia auricular, flutter auricular e outras taquiarritmias supraventriculares podem 
iniciar FA em doentes com predisposição para tal. A interação destas arritmias com a FA ainda 
não é bem compreendida mas o flutter auricular e FA comumente coexistem. Em algumas 
situações, a eliminação do flutter auricular diminui e/ou elimina os episódios de FA. A ablação 
do circuito de reentrada na aurícula direita, responsável pelo flutter típico frequentemente não 
interfere com a predisposição para a FA que comumente envolve o tecido auricular esquerdo 
na grande maioria dos doentes. Vários estudos têm demonstrado que doentes submetidos a 
ablação por cateter de flutter auricular típico têm elevada probabilidade de vir a desenvolver 
FA nos 5 anos seguintes16. 
O metabolismo anormal do cálcio intracelular também pode desempenhar um papel 
importante na ocorrência de FA, devido à saída de cálcio do reticulo sarcoplasmático durante 
a diástole, o que pode atuar como trigger para pós-despolarizações tardias 42, como referido 
adiante43-46. 
 
1.2 Manutenção da arritmia: 
Após a arritmia ser iniciada pode ser mantida por uma ou mais anormalidades no tecido 
auricular. Com efeito, essas anomalias na aurícula explicam a recorrência da arritmia em 
alguns doentes submetidos à ablação por cateter com isolamento das veias pulmonares. 
Nesses casos, a ablação permite a eliminação dos triggers, contudo, os fenómenos que 
sustentam a fibrilhação permanecem (Figura 2)16. 
 O remodeling auricular contribui para a manutenção da FA. Existem várias hipóteses 
propostas para esclarecer a perpetuação da FA: múltiplos circuitos de reentrada 
independentes associados a condução e refratariedade heterogéneas; um ou mais focos de 
descargas de alta frequência e um ou mais rotores ou circuitos de reentrada em espiral39, 47-
51.  
 O papel dos rotores elétricos e dos impulsos focais localizados (FIRM - Focal Impulse 
and Rotor Modulation) na iniciação e manutenção da FA foi, pela primeira vez, demonstrado 
pelo estudo CONFIRM. Este estudo coorte prospetivo incluiu 92 doentes com FA paroxística 
ou persistente (72%) candidatos a ablação por cateter. Os doentes foram divididos em 2 
grupos (distribuição não randomizada). Através de sistemas computorizados de mapeamento 
foram identificados os FIRM. Num dos grupos, os doentes foram submetidos a ablação das 
regiões identificadas no mapeamento seguida de ablação por cateter convencional e no outro 
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grupo os doentes apenas foram submetidos a ablação convencional (isolamento elétrico das 
VPs). Estas fontes arritmogénicas foram localizadas em 97% dos doentes (70% Rotores e 
30% impulsos focais). Após 273 dias, a ablação das fontes identificadas no mapeamento 
seguida de ablação convencional eliminou ou retardou a recorrência da FA em 82,4 % dos 
doentes (vs 44,9% dos doentes submetidos apenas a ablação convencional)51.  
 Conclusões semelhantes foram descritas noutros estudos, indicando que driver 
domains, localizados em áreas especificas da aurícula favorecem as formação de circuitos de 
reentrada que perpetuam a arritmia em doentes com FA persistente52.  
 Contudo, os rotores não são a única explicação para a perpetuação da arritmia. Noutro 
estudo, foi feito o mapeamento epicárdico biauricular de doentes com FA persistente e 
persistente de longa duração que iam ser submetidos a cirurgia cardíaca e verificou-se a 
presença de focos localizados sem fenómenos de reentrada, em ambas as aurículas de 11 
ou 12 doentes com 2-4 focos por doente mas, mais comumente, na parede livre da aurícula 
esquerda que, provavelmente, atuam como mecanismos desencadeantes e perpetuadores 
da arritmia. Assim, neste caso, os fenómenos de reentrada mostraram não ser o único 
mecanismo responsável. Deste modo, provavelmente o substrato para a manutenção da FA 
é uma combinação de circuitos de reentrada com triggers focais53. 
 
1.2.1 Remodeling auricular: 
O remodeling auricular pode ser desencadeado por doença cardiovascular 
concomitante ou pela própria arritmia e envolve alterações estruturais, como a fibrose, e 
elétricas como modificações no período refratário dos miócitos auriculares54. Em algumas 
situações, as alterações estruturais e elétricas podem ocorrer simultaneamente41. 
Estes processos podem criar ou facilitar a ocorrência de circuitos de reentrada ou 
originar triggers que podem culminar com o aparecimento desta arritmia41, 55. Para além disso, 
a própria presença da FA desencadeia várias transformações nas aurículas para permitir a 
sua adaptação à atividade fibrilhatória, nomeadamente, nas suas correntes iónicas e 
propriedades eletrofisiológicas – remodelamento auricular - o que explica o conceito bem 
conhecido “FA begets FA”, facilitando não só a recorrência como a perpetuação da arritmia27, 
56. Assim, quanto mais tempo o doente permanecer com esta arritmia, menor a probabilidade 
desta reverter espontaneamente e mais difícil é a cardioversão e manutenção do ritmo 
sinusal17. 
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1.2.1.1. Remodeling auricular estrutural: 
Qualquer modificação na estrutura das aurículas pode traduzir-se num aumento da 
suscetibilidade para FA. As anomalias estruturais promovem, agravam e perpetuam o 
substrato arritmogénico. A fibrose é considerada o hallmark do remodeling estrutural 
arritmogénico57, 58. É um processo multifatorial que envolve complexas interações entre 
mediadores celulares e neuro-hormonais59. Desempenha um papel na redução da velocidade 
de condução, ao interferir com o acoplamento entre os miócitos, representando um substrato 
irreversível para a FA. Modificações estruturais adicionais observadas na FA incluem 
processos inflamatórios, depósitos de amiloide, apoptose, necrose, hipertrofia, redistribuição 
das gap junctions, mudanças microvasculares e remodelação endocárdica54.   
A cardiopatia associada à hipertensão arterial, doença arterial coronária, valvulopatias, 
miocardiopatias e ICC podem levar ao aumento da pressão e dilatação da parede auricular 
esquerda, com alterações concomitantes como inflamação, fibrose e hipertrofia3.  
No entanto, doentes sem cardiopatia estrutural conhecida, com FA paroxística, 
apresentam infiltrados inflamatórios consistentes com miocardite e fibrose nas suas biópsias 
do tecido auricular. A própria arritmia, constitui um estímulo rápido e prolongado que eleva a 
suscetibilidade para FA, conduzindo à perda de miócitos auriculares por alterações nas gap 
junctions, depósitos de glicogénio e alterações mitocondriais, com apoptose e necrose celular. 
Este remodeling estrutural proporciona uma condução de impulsos elétricos e/ ou 
refratariedade heterogénea, constituído, assim, um substrato para que esta arritmia se possa 
perpetuar3.  
A fibrose é considerada especialmente importante na criação de substrato para FA, no 
contexto de dilatação auricular crónica causada pela ICC. As biópsias de aurículas de doentes 
com FA mostram mais fibrose intersticial quando comparadas com aurículas em ritmo 
sinusal60. Adicionalmente, um estudo com modelos animais com ICC demostrou um aumento 
progressivo da indução de FA com o aumento da fibrose57. Acredita-se que um aumento da 
heterogeneidade da condução observada nestes modelos desempenha um papel importante 
na formação de circuitos de reentrada nas aurículas dilatadas61, 62. 
A duração da arritmia correlaciona-se com o grau de fibrose. Quanto maior a duração 
da FA, mais acentuada é a fibrose. O volume e a composição da matriz extracelular 
correlacionam-se com a persistência da FA. Estas conexões enfatizam a associação 
conhecida entre fibrose e FA63.  
Ainda é discutível se a fibrose é causa ou consequência da FA, vários estudos 
propõem a fibrose como causa da FA e que a fibrose induzida pela arritmia pode fazer parte 
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do ciclo vicioso. Efetivamente, a prevenção ou reversão da fibrose previne a FA. Num modelo 
de rato transgénico com fibrose no tecido auricular demonstrou-se a presença de substrato 
de FA na ausência de qualquer anormalidade eletrofisiológica. Já foi demonstrado que a 
estimulação auricular rápida dos miócitos cardíacos constitui um estímulo para os fibroblastos 
e consequente fibrogénese63. O pacing ventricular em cães induz ICC por taquimiocardiopatia 
e promove fibrose intersticial auricular comparável com os achados patológicos encontrados 
em doentes com FA57.  
Os doentes com FA exibem aumento do conteúdo de tecido fibroso auricular, 
juntamente com o aumento da expressão de colágeno I e III, bem como up-regulation da 
proteína Matrix Metalloproteinase-2 (MMP-2) e down-regulation do inibidor especifico da 
metaloproteinase 1 (TIMP-1)64. A expressão da forma ativa da Matrix Metalloproteinase-9 
(MMP-9) e de proteína quimiotática de monócitos 1, um mediador inflamatório, é aumentada 
em doentes com FA65. O tecido fibrótico constitui uma acumulação de depósitos de fibrilhas 
de colagénio que, na maioria das vezes, é um processo reativo, com substituição dos miócitos 
lesados e expansão do componente intersticial66. A parede livre da aurícula esquerda à volta 
da área da veia pulmonar apresenta fortes alterações fibróticas intersticiais67-69. 
Embora os mecanismos moleculares subjacentes que conduzam ao desenvolvimento 
da fibrose auricular sejam complexos, o trabalho recente sugere que a via do TGF-β (Fator de 
Transformação de Crescimento β) pode ser um contribuinte importante para o 
desenvolvimento da fibrose (especialmente no contexto de estiramento/ dilatação auricular 
resultante da ICC)70-72. 
O sistema renina-angiotensina-aldosterona e o TGF-β1 parecem desempenhar um 
papel importante na fibrose auricular dos doentes com FA e ICC3, 72, 73. A angiotensina II e o 
TGF-β1 estão regulados positivamente em resposta ao estiramento e à ICC 
(independentemente do estiramento)74, 75. Verificou-se que a inibição da sinalização do TGF-
β1 previne a fibrose em modelos animais e in vitro72. Adicionalmente, fibrose auricular e FA 
foram demonstradas em modelos animais com TGF-β1 sobre-expresso. Além disso, parece 
que fibrose induzida pelo TGF-β1 é restrita à aurícula (na ausência de isquemia ou enfarte) 
nos modelos animais com ICC70, 76. Modelos animais evidenciam diferenças nas regiões em 
que ocorre a remodelagem estrutural, nomeadamente fibrose, sugerindo que as aurículas são 
mais sensíveis aos estímulos pró-fibróticos e têm um número superior de fibroblastos 
comparativamente aos ventrículos70, 76. Foi demonstrado recentemente que em corações 
humanos com ICC, ocorre expressão do TGF-β1 elevada no tecido auricular mas não nos 
ventrículos e, este fenómeno precede o desenvolvimento de FA77. 
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1.2.1.2 Remodeling auricular elétrico: 
A dinâmica e regulação dos fenómenos eletrofisiológicos implícitos no aumento da 
suscetibilidade para FA ainda são apenas parcialmente compreendidos. Ainda estão por 
clarificar as modificações funcionais relacionadas com o início e perpetuação da FA76.  
A FA paroxística frequentemente precede a FA persistente. Deste modo, tem sido 
proposta a hipótese de que a ocorrência desta arritmia, e a exposição do tecido auricular a 
frequências rápidas, pode induzir alterações eletrofisiológicas transitórias nos miócitos 
auriculares – nomeadamente, encurtamento do periodo refratário efetivo (PRE) e aumento da 
dispersão espacial da refractariedade que constituem substrato para uma atividade 
fibrilhatória mais complexa característica da FA persistente78. 
Vários substratos eletrofisiológicos (isolados ou em combinação) têm sido observados 
e estudados in silico, em modelos animais e humanos com FA. Estes substratos incluem o 
PRE auricular, perda da adaptação do PRE (e DPA), diminuição da velocidade de condução 
auricular, condução heterogénea e aumento da dispersão da refractariedade. Estes 
substratos eletrofisiológicos podem ocorrer através de uma grande variedade de alterações 
ou remodeling da aurícula79.  
Estudos realizados com culturas de células de murinos revelaram modificações na 
expressão de genes que codificam canais iónicos no tecido auricular remodelado, 
nomeadamente, diminuição do SCN5A, CACN1C, KCND3 e GJA1 e aumento do KCNJ280. 
Adicionalmente, também correlacionaram o remodeling anatómico auricular com a dinâmica 
do rotor e verificou-se que a complexidade da arritmia era superior nas culturas analisadas 
após 9,7+-0,5 dias da iniciação da FA, comparativamente às culturas estudadas mais 
precocemente 3,1 +- 1,3 dias. As primeiras, apresentavam diminuição da distância percorrida 
por cada rotor ao longo do tempo e aumento na curvatura das wavefronts, o que permitia a 
formação simultânea de um número superior de rotores. Este fenómeno está geralmente 
associado a curtos potenciais de ação e períodos refratários, o que é consistente com a 
redução do ICaL e aumento das IK1 observados4.  
O remodeling elétrico desempenha um papel na iniciação da arritmia por triggers81. 
Tem sido demonstrado que ocorre diminuição dos ICaL, Ito e IKur, bem como aumento da 
expressão de canais IK1, canais de potássio sensíveis à acetilcolina (IKACh) e canais IKS81-
83. 
A sobrecarga de cálcio é importante para o remodeling do substrato verificando-se 
que, à medida que a célula é exposta ao aumento das concentrações celulares de cálcio em 
microdomínios do coração, aumenta a frequência da FA84. Esta elevação na concentração de 
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cálcio é importante para a ativação da calcineurina dependente de cálcio e do sistema 
cálcio/calmodulina quinase II (CAMKII) envolvidos no remodeling elétrico e na iniciação de 
vias de morte celular84-87. 
Para além das alterações verificadas no interior das células, a forma como estas estão 
interligadas entre si também contribui para a manutenção da FA. As conexinas são proteínas 
estruturais transmembranares especializadas localizadas nas gap junctions, que asseguram 
a comunicação rápida e eficaz entre os cardiomiócitos. As conexinas 40, 43 e 45 são as mais 
expressas no tecido auricular88.  A hipofosforilação da conexina 43 e a sua redistribuição para 
os limites laterais da célula (correlacionada com a fibrose) foram demonstradas em estudos 
com modelos animais (cães) com ICC induzida após 3 a 4 semanas de estimulação ventricular 
rápida89. Estes achados interferem com a condução do impulso elétrico através da aurícula, 
diminuindo a velocidade de condução, e proporcionam um substrato para o inicio e 
perpetuação da FA89-93. 
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2. Papel do Sistema Nervoso Autónomo  
Tem sido proposta a hipótese de que a atividade do SNA, simpático e parassimpático, 
possa influenciar propriedades eletrofisiológicas das aurículas, nomeadamente, PRE, 
velocidade de condução e automatismo, constituindo, assim, um modulador da fisiopatologia 
da FA61, 94, 95. Estudos epidemiológicos recentes sugerem que a FA induzida pelo exercício 
parece estar relacionada com o tónus simpático e o sistema nervoso parassimpático parece 
estar relacionado com a FA em jovens sem cardiopatia estrutural95.  
A FA paroxística em aproximadamente 50% dos casos é idiopática96. Pensa-se que, 
particularmente neste subtipo de arritmia idiopática, o SNA esteja implicado na génese, 
manutenção e interrupção dos episódios de FA paroxística95, 97-99. De facto, a presença de 
PRE não uniformes em vários locais da aurícula pode ser importante no aumento da 
suscetibilidade para desenvolver esta arritmia100-102.  
O SNA pode promover alterações eletrofisiológicas heterogéneas na aurícula e induzir 
taquiarritmias supraventriculares, incluído taquicardia auricular e FA. O encurtamento dos 
PRE auriculares e o aumento da sua dispersão espacial promovem um substrato 
eletrofisiológico para a reentrada de múltiplas ondas de propagação (wavelets), 
proporcionando uma maior vulnerabilidade para a recidiva e manutenção da arritmia17, 103. 
Deste modo, uma vez que a estimulação parassimpática encurta de modo heterogéneo o PRE 
auricular e a estimulação simpática aumenta a atividade trigger, facilitado a ocorrência de 
despolarizações rápidas repetitivas e reduzindo a refratariedade auricular, sem efeito 
significativo nos índices de heterogeneidade, o SNA parece estar influenciado na patogénese 
desta arritmia95, 97, 98, 104. 
A heterogeneidade da refractariedade auricular correlaciona-se melhor com a 
vulnerabilidade para a FA do que o comprimento da onda (wavelenght), dependente do PRE 
e da velocidade de condução100. Assim, o aumento da dispersão da refractariedade auricular, 
considerando a distribuição espacial não uniforme dos PRE, pode desempenhar um papel 
central na fisiopatologia da FA105.  
Estudos baseados na avaliação das variações da frequência cardíaca têm evidenciado 
que flutuações significativas no equilíbrio entre o simpático e parassimpático precedem o inicio 
de FA espontânea106-108. Desta forma, variações do tónus do SNA podem ser decisivas para 
a ocorrência de episódios de FA.  
A importância do papel do SNA na arritmogénese é reiterada pela variação circadiana 
da incidência de FA sintomática em humanos109. Em alguns doentes com corações 
estruturalmente normais, a FA parece ser desencadeada por condições de tónus 
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parassimpático elevado (ex: durante o sono, após refeições) sendo designada por FA 
mediada por tónus vagal110.  
Existe evidência de que os episódios de FA paroxística são frequentemente 
precedidos por flutuações do balanço autonómico107, 108, 111. Estratégias que diminuem a 
inervação autonómica têm demonstrado reduzir a incidência de arritmias auriculares 
espontâneas ou induzidas, sugerindo que a neuromodulação pode ser importante no controlo 
desta arritmia112-116. Estudos demonstraram que o bloqueio autonómico com atropina 0,04 
mg/kg e propanolol 0,15 mg/kg aumenta, de forma significativa, o PRE no seio coronário distal 
(refletindo a refractariedade no tecido auricular esquerdo) e a dispersão da refractariedade117. 
Assim, estas observações salientam a intervenção do SNA como modulador nas variações 
da refractariedade auricular105. 
Há uma associação entre a inervação autonómica anormal e FA em modelos animais 
e humanos, que pode intervir nos mecanismos da FA118-122. Em modelos com cães 
demonstrou-se que as arritmias eram proporcionadas por alterações da atividade autonómica 
e respetiva influência nas VPs e VCS123. Adicionalmente, no mesmo modelo, a estimulação 
parassimpática e simpática também mostrou ser responsável pelo encurtamento dos PRE 
auriculares e facilitação dos circuitos de reentrada124.  
A modulação autonómica tem efeitos significativos nos canais iónicos cardíacos. A 
ativação induzida por acetilcolina dos IKACh leva ao encurtamento do potencial de ação e 
hiperpolarização da membrana celular2. Além disso, uma série de canais iónicos e respetivas 
correntes, são influenciados pelo tónus adrenérgico. Os mais importantes são os ICaL, IKS e 
IK1125.  
O acoplamento de adrenalina aos recetores β-adrenérgicos induz um influxo de iões 
através dos ICaL. Contudo, as IKS também aumentam (via ativação da PKA - Proteína 
quinase A) após estímulo adrenérgico prevenindo, assim, pós-despolarizações precoes 
(EADs), que ocorrem tipicamente durante a fase de plateau da repolarização126. As IK1 são 
importantes na manutenção do potencial de repouso e são tipicamente inibidas pela 
estimulação dos recetores α-adrenérgicos127.  
 A ativação adrenérgica pode promover atividade focal através de vários mecanismos 
celulares: aumento da automaticidade, EADs, ou DADs associadas a atividade trigger. Os 
fenómenos de automaticidade são potenciados pela redução das IK1 que, por sua vez, pode 
resultar da estimulação α-adrenérgica ou aumento das correntes Funny produzido pela 
ativação β-adrenérgica128.  
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Por outro lado, a ativação β-adrenérgica aumenta o plateau ICaL (via fosforilação PKA/ 
CaMKII), aumentando a probabilidade de EAD, favorecendo a automaticidade e atividade 
iniciadora de FA. Se houver combinação das descargas do simpático (que aumenta o cálcio 
intracelular) e vagais (que ativam os IKACh), o potencial de ação é encurtado e as correntes 
de cálcio prolongadas. O encurtamento do potencial de ação e as correntes cálcio 
proporcionam a ocorrência de EADs na fase 3 tardia que, por sua vez, podem induzir atividade 
deflagrada e despoletar FA88, 129. Uma vez que as VPs caracteristicamente apresentam 
potenciais de ação curtos, são locais particularmente propensos para desenvolver estas 
arritmias (Figura 3)118, 120, 130.  
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Conclusão: 
O aumento da esperança média de vida e o tratamento cada vez mais eficaz das 
doenças cardíacas, tem levado a um aumento do número de doentes com FA. Em 2030, 
estima-se que haja 14 – 17 milhões de doentes com FA na União Europeia, com 120 000 – 
215 000 novos casos diagnosticados por ano3. 
Apesar dos grandes avanços no estudo dos mecanismos fisiopatológicos da FA, estes 
ainda são apenas parcialmente compreendidos e a prevenção e tratamento dos doentes com 
esta arritmia ainda está longe de ser o ideal. Estão disponíveis tratamentos farmacológicos e 
não farmacológicos para controlar o ritmo da arritmia, a frequência, prevenir fenómenos 
tromboembólicos e diminuir os sintomas.  
 O tratamento médico convencional com antiarrítmicos tem uma eficácia limitada e 
apresenta efeitos laterais e complicações associados, nomeadamente, efeito pró-arrítmico131.  
Entre as medidas não farmacológicas, é possível incluir a ablação cirúrgica e a 
percutânea. A ablação da FA por radiofrequência via cirúrgica ou percutânea, inicialmente 
realizada para o tratamento da FA paroxística, tem uma eficácia inferior no tratamento da FA 
persistente e está potencialmente associada a um número considerável de efeitos laterais. É 
importante continuar a investigação da fisiopatologia da FA para que possa contribuir para o 
aperfeiçoamento técnico e adequação à patologia. 
Alterações funcionais e na estrutura da aurícula podem aumentar a suscetibilidade 
para o desenvolvimento de FA por vários mecanismos que podem incluir inflamação, fibrose, 
alterações em canais iónicos, apoptose, modificações nas gap-junctions e conexinas, 
hipertrofia celular, alteração no tónus simpático e parassimpático. O melhor conhecimento dos 
fatores que iniciam e perpetuam a FA irá permitir um tratamento mais dirigido e eficaz para 
cada paciente.  
Intervenções terapêuticas que previnem a fibrose podem ser importantes para evitar a 
recorrência da FA. A compreensão dos mecanismos envolvidos na fibrogénese é relevante 
para delinear estratégias de prevenção do remodeling estrutural e, assim, da perpetuação da 
arritmia. Os inibidores da enzima conversora da angiotensina parecem diminuir a fibrose e 
normalizar as alterações que ocorrem na conexina 4374, 132-135.  
As propriedades eletrofisiológicas das aurículas de doentes com FA são influenciadas 
pelo SNA, sendo a modulação autonómica uma potencial estratégia terapêutica da FA. O 
tratamento pode incluir ablação do plexo ganglionar, desenervação simpática renal, terapias 
biológicas, entre outras136. 
 
 
19  
O remodeling anatómico e eletrofisiológico da aurícula ocorre em fases relativamente 
precoces da doença. Tendo em conta a percentagem significativa de doentes com FA 
assintomática, a intensificação do rastreio naqueles que apresentam múltiplos fatores de risco 
cardiovasculares e alterações cardíacas estruturais poderia ser uma medida útil, de forma a 
evitar que ocorram as alterações estruturais e funcionais nas aurículas e, consequentemente, 
que a arritmia se torne persistente.  
Tem vindo a ser desenvolvida intensa investigação no domínio do conhecimento dos 
mecanismos fisiopatológicos desta arritmia, o que poderá impulsionar uma melhoria da 
prevenção no sentido de contrariar a alta incidência e diminuir a prevalência de FA.  
No tratamento desta arritmia complexa e multifatorial é importante não só a ablação 
por radiofrequência dos triggers, impedir os mecanismos de remodeling auricular, mas 
também prevenir os fatores de risco associados à FA. É importante continuar a investigação 
para uma melhor compreensão dos mecanismos fisiopatológicos subjacentes a esta arritmia, 
que irá permitir identificar novos alvos terapeuticos e, assim, um tratamento mais dirigido e 
eficaz, com melhoria da qualidade de vida dos doentes. É necessário o desenvolvimento de 
novas terapias específicas destinadas a prevenir ou reverter a FA, bem como controlar o 
remodeling a que está associada.  
O objetivo de todas estas investigações é a esperança de uma cura para a FA, ou uma 
estratégia para prevenir a o desenvolvimento de triggers e substratos.  Prevê-se que, para 
quem tem FA, o sucesso das ablações continue a aumentar na FA paroxistica e que este 
também se estenda para as formas persistentes. Também é de suma importância a 
divulgação das guidelines, em constante atualização, para o tratamento da FA, que 
considerem as novas evidências e estudos que têm sido publicados. 
 
. 
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Anexo 1: 
Tabela I: Tipos clínicos de fibrilhação auricular. Adaptado das guidelines ESC 20163 
FA: fibrilhação auricular; VE: ventriculo esquerdo; HTA: hipertensão arterial; HVE: hipertrofia 
ventricular esquerda; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.  
Tipo de FA Apresentação clínica Fisiopatologia possível 
 
 
 
FA secundária a doença 
cardíaca estrutural 
 
FA em doentes com 
disfunção VE sistólica ou 
diastólica, com HTA de longa 
duração, com HVE e/ou 
outra doença cardíaca 
estrutural.  
 
Aumento da pressão 
auricular e remodeling 
auricular estrutural, ativação 
do SRAA e do sistema 
nervoso simpático. 
 
 
 
 
 
FA focal 
 
Doentes com extrassístoles 
auriculares repetitivas e 
episódios curtos e 
frequentes de FA 
Paroxística. Comumente 
são doentes jovens, 
sintomáticos, com ectopia 
auricular, e/ou taquicardia 
auricular que degenera em 
FA. 
 
Na maioria dos casos a FA é 
iniciada por triggers 
localizados nas veias 
pulmonares. Também 
podem estar envolvidos um 
ou múltiplos circuitos de 
reentrada. 
 
 
FA poligénica 
 
Doentes portadores de 
genes associados ao início 
precoce de FA 
 
Em investigação 
 
 
FA pós-operatória 
FA de novo (geralmente 
auto-limitada) depois de 
cirurgia major em doentes 
em ritmo sinusal antes da 
cirurgia e sem história 
prévia de FA 
Inflamação, stress oxidativo 
auricular, tónus simpático 
elevado, alterações 
hidroeletrolíticas e 
sobrecarga de volume, que 
podem interagir com um 
substrato pré-existente.  
 
 
FA em doentes com 
estenose mitral ou com 
próteses valvulares 
 
FA em doentes com 
estenose mitral, após 
cirurgia valvular mitral e em 
alguns casos de outras 
doenças valvulares. 
A pressão auricular 
esquerda (estenose) e a 
sobrecarga de volume 
(devido à insuficiência 
valvular) são os principais 
responsáveis pela dilatação 
auricular e remodeling 
estrutural. 
 
FA em atletas 
Habitualmente é FA 
paroxística relacionada com 
a duração e intensidade do 
treino 
 
Aumento do tónus vagal e do 
volume auricular  
 
 
FA monogénica 
 
FA em doentes com 
miocardiopatias hereditárias, 
incluindo canalopatias 
Os mecanismos 
arritmogénicos responsáveis 
pela morte súbita 
contribuem, provavelmente, 
para a ocorrência de FA 
nestes doentes 
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Anexo 2: 
 
 
Figura 1: Fisiopatologia da Fibrilhação Auricular. Adaptado Schotten et al25. 
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Anexo 3: 
    
 
Figura 2: Estrutura básica da fibrilhação auricular. (A) Visão posterior da aurícula esquerda e 
direita. Encontra-se representada a extensão das fibras musculares auriculares até às veias 
pulmonares (VPs). Os quatro principais plexos ganglionares encontram-se representados a 
amarelo. A azul encontra-se o seio coronário, circundado por fibras musculares que têm 
conexões com as aurículas. O ligamento de Marshall também se encontra representado a 
azul. (B) Ondas de reentrada responsáveis pela iniciação e perpetuação da FA. (C) A 
vermelho mostra a localização mais comum dos triggers das VPs e a verde outros locais 
comuns de origem dos triggers além das VPs. (D) Representação anatómica dos mecanismos 
arritmogénicos da FA. Adaptado de Calkins et al39.  
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Anexo 4: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3: Sistema nervoso autónomo e fibrilhação auricular.  
Topo: Modificações no potencial de ação demonstrando os mecanismos celulares através 
dos quais a ativação adrenérgica pode levar ao disparo de focos ectópicos. A linha tracejada 
preta corresponde aos potenciais de ação normais, de referência. A. Aumento da 
automaticidade. B. EADs. C. DADs. As contribuições da ativação adrenérgica estão ilustradas 
a tracejado vermelho, ao passo que as da ativação colinérgica (em combinação com a 
ativação adrenérgica) estão representadas por tracejado verde.  A estimulação adrenérgica, 
prejudicando a repolarização pode causar EADs na fase 2 (tracejado vermelho em B). A 
maioria dos EADs da fase 3 também estão associados ao prolongamento do potencial de 
ação (APD; tracejado azul em B). A combinação de descargas adrenérgicas e vagais pode 
provocar EADs na fase 3 tardia (tracejado verde em B) devido ao aumento e prolongamento 
da entrada de cálcio que supera a repolarização induzida pelos IKACh. D. Mecanismos da 
arritmia a nível tecidular, com atividade ectópica focal a contribuir para a manutenção da FA 
ou atuando como um substrato vulnerável a fenómenos de reentrada. As descargas do 
parassimpático mediadas por acetilcolina produzem potenciais de ação e encurtamento dos 
períodos refratários de forma espacialmente heterogénea que promovem a ocorrência e 
manutenção de fenómenos de reentrada. CaT (corrente de cálcio). LA (aurícula esquerda) 
NCX (trocador de sódio/potássio) RA (aurícula direita) RyR (recetor de rianodina) SR (reticulo 
sarcoplasmático). Adaptado Chen et al136. 
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